斥 反 应 等 。 
合成 和 利用 效率 ， 完 善 益 生 素 的 饲 
肠 道 免疫 系统 的 组 成 和 功能 


和 应 用 、 


(浙江 大 学 奶 业 科 
摘 3i. 动物 体 肠 道中 存在 数 以 亿 计 的 微生物 , 这 些 
维持 肠 道 稳 态 ,但 微生物 及 其 代谢 产物 同样 可 以 作为 抗原 影响 肠 道 的 正常 功能 ,正常 情况 下 ， 
肠 道 免疫 系统 能 准确 辨识 共生 微生物 及 其 代谢 产物 ， 对 其 做 出 免疫 耐 受 ， 
此 外 , 肠 道 免疫 系统 还 可 以 避免 日 
已 被 广泛 应 月 


但 就 如 何 利 
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日 于 对 无 害 抗原 产生 反应 而 造成 免疫 资源 的 浪费 。 
HT RESTE. 用 于 减少 器 官 移植 后 排斥 现象 的 发 生 ， 


维持 内 环境 稳 态 ; 
免疫 耐 受 
降低 子宫 对 胎儿 的 免疫 排 


机 制 进行 了 阐述 。 
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微生物 是 动物 消化 道内 不 可 或 缺 的 组 成 部 分 。 经 过 长 期 的 进化 , 动物 体 与 微生物 形成 了 


一 定 意 义 上 的 互利 共生 和 相互 制约 。 微 生物 能 
持 消 化 道 稳 态 . 同 时 微生物 
可 以 影响 消化 道 的 正常 功能 ， 甚 至 这 些 


致 其 他 器 官 感染 发 生病 变 中 。 


正常 情况 下 ， 一 方面 需 
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疫 资源 
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HH. 为 此 ， 本 综述 就 免疫 耐 受 的 一 般 概念 
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26 1 免疫 耐 受 的 一 般 概念 和 应 用 
27 免疫 耐 受 是 指 具有 抗原 特异 性 应 答 功 能 的 T 细胞 和 B 细胞 ， 在 受 抗 原 刺激 后 ， 不 能 被 
28 激活， 不 能 产生 特异 性 的 免疫 效应 细胞 和 抗体 ， 从 而 不 能 执行 特异 性 免疫 应 答 的 现象 Bl。 引 
29 ”起 免疫 耐 受 的 抗原 被 称 为 耐 受 原 。 免疫 耐 受 分 为 天 然 免疫 耐 受 和 获得 性 免疫 耐 受 。 自身 组 织 
30 ”的 抗原 可 以 引起 天 然 免疫 耐 受 , 而 病原 微生物 等 非 自 身 的 抗原 , 在 一 定 条件 下 可 以 成 为 耐 受 
31 ” 原 引 起 获得 性 免疫 耐 受 外 。 免 疫 耐 受 也 可 以 通过 人 为 模拟 天 然 免疫 的 方式 进行 人 工 诱导 四。 
32 ”由 于 免疫 耐 受 具有 记忆 性 , 机 体 在 对 某 一 抗原 已 形成 免疫 耐 受 的 情况 下 , 再 次 接触 同一 抗原 
33 时， 会 对 该 抗原 产生 特异 性 的 无 应 答 反 应 ， 但 对 其 他 抗原 仍然 有 免疫 应 答 的 能 力 句 ， 免 疫 耐 
34 ” 受 被 广泛 应 用 于 临床 医学 。 在 器 官 移植 前 ,通过 诱导 受 体 对 供 体 (抗原 ) 产生 免疫 耐 受 以 避 
35 ，” 免 器 官 移植 后 产生 排斥 现象 加。Scandling 等 加 在 进行 主要 组 织 相 容 性 抗原 (humen leukocyte 
2 36 antigen, HLA) 相符 的 肾 移植 时 ， 对 受 试 者 进行 供 者 骨髓 的 移植 ， 其 结果 显示 超过 1/2 E 48 
37 ”者 都 不 再 需要 服用 临床 常规 的 免疫 抑制 剂 。Correale 等 中 通过 对 多 发 性 硬化 症 (multiple 
38 sclerosis, MS) 患者 进行 蠕虫 感染 后 其 MS 的 综合 征 症 状 出 现 缓解 ， 而 再 进行 抗 蠕虫 感染 后 
= 39 MS 复发 。 免疫 耐 受 在 防治 自然 流产 和 胎儿 宫 内 生长 受 限 等 症状 中 也 上 共有 重要 作用 。Arck 等 
~。 40 名 的 研究 表明 ， 妊 娠 旱 期， 胎儿 的 绒毛 外 滋养 细胞 extravillous trophoblast, EVT) 会 侵入 
c 41 WAHR, ARE Ab be PESE Cdecidual immune cells, DIC) 等 直接 接触 ， 建 立 母 体 和 胎 
42 ” 儿 的 精细 交互 对 话 。 这 种 交互 对 话 可 以 促进 建立 母体 和 胎儿 的 免疫 耐 受 微 环境 , 使 胎儿 在 子 
43 ，” 宫 内 正常 生长 发 育 。 免 疫 耐 受 在 动物 的 饲养 中 同样 具有 重要 作用 。 王 泳 翔 等 四 研究 发 现 ， 奶 
c 44 FERRAR AA SAPE T 细胞 增加 ， 进 而 降低 子宫 对 胎儿 的 免疫 排斥 
i 45 ”反应 。 幼 龄 动物 补 饲 益生 素 等 生物 添加 剂 效果 优 于 成 年 动物 ,其 深层 机 制 也 离 不 开 免 疫 耐 受 
46 ”这 一 理论 。 
47 2 上 肠 道 免疫 系统 的 组 成 和 功能 
48 肠 道 免疫 系统 是 机 体 免 疫 系 统 的 一 部 分 , 普遍 存在 于 肠 道 条 膜 并 直接 接触 外 部 环境 中 的 
49 ”抗原 。 肠 道 免 疫 系统 不 仅 在 识别 和 清除 病原 体 的 过 程 中 发 挥 着 重要 作用 ， 也 是 对 食物 、 共 生 
SO ”微生物 等 有 益 物质 形成 免疫 耐 受 的 重要 部 位 t0。 肠 道 免疫 系统 主要 由 肠 道 相关 淋巴 组 织 
51 (gut-associated lymphoid tissue, GALT) 构成 。 从 形态 和 功能 方面 可 以 将 GALT 分 为 2 个 六 
52 位， 首先 是 由 黏膜 淋巴 结 组 成 的 GALT， 主 要 包括 派 氏 集合 淋巴 小 结 CPeyer's patches, PP 
53 44) 和 肠系膜 淋巴 结 (mesenteric lymph nodes，MLN)， 是 免疫 反应 的 诱导 部 位 ， 其 次 是 由 
54 ”广泛 分 布 在 务 膜 上 皮 和 固有 层 的 白细胞 组 成 的 GALT, 主要 包括 固有 层 单 核 细胞 和 上 皮 内 淋 


55 (4H Cintraepithelial lymphocyte，IEL)， 是 免疫 反应 的 效应 部 位 [1。 
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56 PP 结 位 于 小 肠 的 黏膜 下 层 ， 含 有 大 量 的 B 细胞 、T 细胞 、 巨 噬 细 胞 Cmacrophages, Mø 
胞 ) 和 树 突 状 细胞 (dendritic cell, DC 细胞 )。PP 结 和 肠 腔 间 由 滤 泡 相关 上 皮 单 细胞 
58 (follicle-associated epithelium, FAE) 相隔 分 开 。EFAE 和 黏膜 中 的 上 皮 细 胞 不 同 ， 它 的 消化 
59 ” 酶 含量 较 低 ， 刷 状 缘 不 明显 以 及 不 含 聚 合 物 免 疫 球 和 蛋白 (immunoglobulin，Ig)A 的 受 体 0。 
60 FAE 最 显著 的 特点 是 含有 微 裙 曲 (microfold, M) 细胞 。M 细胞 具有 较 高 的 跨 细胞 转运 活 


61 ”因此 一 般 认为 它 是 肠 道 免疫 系统 的 起 始 位 点 1。 


ANS 


57 


p 


62 MLN 是 机 体内 最 大 的 淋巴 结 ， 其 发 育 和 PP 结 等 不 同 ， 不 受 大 部 分 细胞 因子 的 影响 ， 
63 ”如 肿瘤 坏死 因子 (tumor necrosis factor, TNF) 和 受 体 等 。 现 有 的 研究 认为 MLN 可 能 是 一 


64 ”个 外 部 环境 和 番 膜 再 循环 通路 之 间 的 十 字 路 口上 0。 


65 固有 层 中 渗透 了 很 多 的 淋巴 细胞 和 骨髓 细胞 。 如 工 细胞 、B 细胞 、Mg 细胞 、 中 性 粒 细 
66 ” 胞 、 其 他 粒 细 胞 和 肥大 细胞 。 这 些 细 胞 在 调控 免疫 反应 中 都 具有 重要 作用 。 
67 TEL 主要 是 CD3* T 细胞 ， 其 次 还 包括 分 泌 型 免疫 球 蛋 白 A (SIA) + B 细胞 和 自然 杀 


68 ” 伤 细 胞 (natural killer cell, NK 细胞 )。 这 些 细 胞 可 通过 穿孔 素 、 颗 粒 酶 和 Fas 受 体 等 消灭 入 
v— ”69 ， 侵 的 病原 体 和 体内 变性 的 细胞 。 此外， 这 些 细胞 也 可 通过 分 泌 白细胞 介 素 Ginterleukin, IL) 
N 70 ”-22、TNF-2a、 转 化 生长 因子 -B (transforming growth factorB，TGF-B) 等 来 调节 其 他 淋巴 细 
71 ” 胞 与 上 皮 细 胞 ， 实 现 免疫 功能 四。 固有 层 淋巴 细胞 LPL 主要 包括 CD4+ 工 细胞 和 SIgA+ B 
fd. T 细胞 主要 调节 免疫 反应 , HEAP IL-10 和 TGF-B 等 下 调 免疫 反应 ， 也 可 影响 B 细胞 
73 ”产生 SIgAD。B 细胞 则 是 通过 分 泌 SIgA 发 挥 免疫 功能 。SIgA 可 以 和 抗原 发 生 特异 性 结合 ， 
74 ”阻止 抗原 入 侵 并 破坏 黏膜 屏障 。 

75 3 肠 道 共生 微生物 的 免疫 原 性 
76 动物 体 肠 道中 存在 数量 众多 的 微生物 , 这 群 微生物 寄居 在 肠 道 中 , 与 动物 体形 成 了 一 定 
77 ”意义 上 的 互利 共生 和 相互 制约 。 这 些 共生 微生物 可 以 作为 抗原 刺激 肠 道中 特定 的 免疫 细胞 ， 
78 ”使 其 活化 、 增 殖 和 分 化 ， 最终 产 生 特异 性 抗体 或 者 致 敏 淋巴 细胞 诱发 免疫 应 答 。 这 种 可 以 诱 
79 ” 导 免 疫 应 答 的 特性 ， 被 称 为 免疫 原 性 (229。 共 生 微 生物 自身 和 代谢 产物 含有 大 量 免 疫 原 性 物 
80 Ji. 首先 ,共生 微生物 中 含有 较 多 的 核酸 ， 其 大 多 无 免疫 原 性 ,但 当 其 与 蛋白 质 结合 形成 核 
81 ”蛋白 后 则 有 上 共有 免疫 原 性 。 其 次 ， 共 生 微 生物 中 数量 庞大 的 细菌 细胞 壁 含 有 的 肽 聚 糖 
82 (peptidoglycan)、 磷 壁 酸 Cteichoic-acid) 和 脂 多 糖 Clipopolysaccharide, LPS) 等 组 分 ， 其 
83 ”中 部 分 组 分 具有 免疫 原 性 。 已 有 研究 表明 ， 革 兰 氏 阴性 菌 的 细胞 壁 组 分 LPS 作为 一 种 内 毒 
84 ” 素 (endotoxicity) 具有 强 的 免疫 原 性 , 当 其 大 量 作 用 于 机 体 的 肠 道 等 组 织 时 会 引起 免疫 反应 ， 
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85 ”从 而 引发 炎症 等 疾病 {9。 此 外 ， 共 生 微生物 经 过 消化 等 代谢 作用 后 产生 的 大 分 子 蛋 白质 、 
86 多糖 和 小 分 子 多 肽 等 同样 具有 免疫 原 性 。 

87 然而 ,由 于 肠 道 微生物 区 系 的 建立 过 程 与 免疫 系统 的 完善 过 程 基本 同步 ,动物 体 出 生 时 
88 ”都 是 无 菌 的 , 但 在 出 生 后 的 极 短 时 间 内 微生物 在 肠 道 内 定植 ， 由 于 新 生动 物 的 免疫 系统 调节 
89 ”网 络 较为 脆弱 ， 所 以 微生物 等 抗原 接触 后 ， 极 易 导 致 终生 或 长 期 的 耐 受 性 ， 即 对 微生物 产生 
90 ”特异 性 的 无 应 答 反 应 4。 正常 情况 下 ， 由 于 肠 道 对 共生 微生物 免疫 耐 受 的 作用 ， 肠 道中 存 
91 ”在 着 的 大 量 共生 微生物 不 会 引起 过 度 的 免疫 有 反应。 因此, 研究 和 了 解 肠 道 对 共生 微生物 的 免 
92 ” 疫 耐 受 机 制 可 以 将 其 有 效应 用 于 医学 防治 疾病 和 动物 营养 等 ， 上 共有 重要 的 应 用 价值 。 

93 4 上 肠 道 对 共生 微生物 免疫 耐 受 的 机 制 


94 肠 道 对 共生 微生物 的 免疫 耐 受 机 制 也 分 为 天 然 性 免疫 耐 受 机 制 和 获得 性 免疫 耐 受 机 制 。 
> 95 肠 道 由 于 缺乏 识别 茶 些 微生物 抗原 的 受 体 或 肠 道 细 胞 表面 存在 抑制 性 受 体 和 结构 均 可 


96 ”使 肠 道 对 共生 微生物 产生 天 然 性 免疫 耐 受 。 目 前 研究 已 发 现 PP 结 中 的 Mg 细胞 在 肠 道 对 共 
97 ” 生 微生物 形成 天 然 免疫 耐 受 中 具有 重要 作用 。 
= 98 肠 道 内 成 熟 的 T 细胞 和 B 细胞 遇 到 共生 微生物 等 抗原 可 以 形成 获得 性 免疫 耐 受 。 获 得 
99 ”性 免疫 耐 受 有 多 种 类 型 。 首 先 ， 成 熟 T 细胞 或 B 细胞 的 活化 需要 2 种 或 以 上 的 信号 进行 启 
100 ” 动 ， 而 当 部 分 信号 因子 被 抑制 时 , T 细胞 或 B 细胞 就 不 能 被 活化 ， 从 而 处 于 无 反应 状态 ， 形 


101 成 获得 性 免疫 耐 受 033。DC 细胞 、Toll 样 受 体 (Toll-like receptors，TLR) 和 过 氧化 物 酶 体 增殖 


102 ” 物 激 活 受 体 (peroxisome proliferator-activated receptor; PPAR)y 均 参 与 了 这 一 类 型 免疫 耐 受 的 
103 ”形成 。 其 次 ， 当 共生 微生物 等 无 害 抗原 由 于 某 些 原因 不 与 免疫 细胞 接触 ， 处 于 被 忽视 状态 ， 
ry 104 ”从 而 可 以 形成 免疫 耐 受 四 。 共 生 微 生物 自身 特性 和 肠 型 碱 性 磷酸 酶 (intestinal alkaline 
105 phosphatase, ALPI) 在 这 一 免疫 耐 受 形成 中 具有 重要 作用 。 再 次 ， 通 过 T-B 细胞 或 T-T 细 


106 ” 胞 之 间 的 FasL CCD178) 和 Fas (CD95) 的 结合 ， 可 以 启动 活化 诱导 的 细胞 死亡 Cactivation 


107 induced cell death, AICD) 即 细胞 凋 亡 〈cell apoptosis) ， 使 对 共生 微生物 等 无 害 抗原 具有 
108 ”反应 性 的 工 细胞 或 B 细胞 被 消除 549。 其 中 ，FasL 和 Fas 的 表达 量 受 许多 因素 的 控制 ， 如 
109 ”干扰 素 和 IIL 等 。 有 研究 认为 L2 和 IL-12 含量 的 减少 会 使 Fas 介 时 的 抗原 特异 性 下 细胞 
110 ” 胞 凋 亡 增强 11。 最 后 是 免疫 调节 细胞 的 作用 ， 如 调节 性 TT 细胞 (regulatory cells, Treg 细胞 ) 
111 分 泌 抑 制 性 细胞 因子 形成 免疫 耐 受 081。 

112 以 下 是 对 Mg 细胞 、DC 细胞 、TLR、PPAR-y、 共 生 微生物 自身 特性 、ALPI 和 Treg 细 


113 胞 参与 肠 道 对 共生 微生物 的 免疫 耐 受 机 制作 具体 的 图 述 。 
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143 


4.1 Mo 细胞 参与 的 免疫 耐 受 机 各 


= 


Mo 细胞 属于 白细胞 的 一 种 ， 可 以 吞噬 和 消化 细胞 碎片 、 微 生物 、 癌 细胞 和 外 来 物质 等 


wo? 


在 肠 道中 广泛 存在 。 目 前 的 研究 认为 Mg 细胞 至 少 存在 2 种 亚 型 , MIT 型 经 典 Mg 细胞 和 M2 


型 非 经典 Mg 细胞 。M1 型 Mo 细胞 被 认为 是 通过 分 泌 干 扰 素 -y (IFN-y) 和 LPS 等 被 活化 ， 

参与 促 炎 反应 的 调节 ， 在 宿主 防御 致 病菌 和 病毒 感染 中 发 挥 重 要 作用 。MI1 型 Mg 细胞 可 以 
促进 核 转录 因子 -<B (NF-KB) 依赖 性 炎 性 趋 化 因子 的 转录 , 分 泌 诱 导 型 一 氧化 氮 合 酶 (iNOS ) 
和 促 炎 因子 如 TNF, IL-6 等 , 并 诱导 Thl 反应 ， 清 除 病原 体 09]。M2 型 Mg 细胞 则 通过 IL-4, 


IL-13 和 免疫 复合 物 等 被 活化 ， 根 据 被 活化 的 方式 不 同 从 而 又 分 为 M2a. M2b. M2c. ‘Ef! 


参与 抗 炎 反 应 的 调节 ， 也 与 组 织 重建 、 纤 维 化 和 肿瘤 疾病 等 相关 。 活 化 的 M2 Mo 4 


能 产生 TNF, IL-6 等 促 炎 因 子 ， 却 主要 分 泌 抗 炎 


胞 不 


因子 IL-10。 同 时 ，M2 型 Mg 细胞 诱导 产 


生 的 信和 号 会 抑制 M1 型 Mg 细胞 产生 趋 化 因子 的 过 程 。Mantovani 等 RQ 的 研究 表明 了 IL-4 和 
IL-10 可 以 抑制 依赖 IEN-y 的 炎 性 趋 化 因子 CXCLI0 和 CCLS 等 的 产生 ; 同时 , IL-10 可 以 抑 


制 IkB 激酶 IKK) 的 活性 进而 抑制 NF-KB 的 活化 。 不 同 亚 型 的 Mø 2 


别 不 同 ， 因 此 ， 肠 道 共 生 微 生物 可 能 通过 M2 型 Mg 细胞 的 识别 进而 形成 免疫 耐 受 。 


其 次 ，Mg 细胞 依靠 其 表面 的 多 糖 等 受 体 进行 识别 从 而 发 挥 功能 ， 而 部 分 肠 道 


| 胞 对 不 同 微生物 的 识 


< 生 微 生 


物 可 能 由 于 无 相应 多 糖 或 多 糖 被 细胞 表面 的 糖 蛋白 覆盖 等 原因 , 使 巨 噬 细 胞 无 法 识别 ， 进 而 


形成 免疫 耐 受 ?2122。 


此 外 ，Smythies 等 23] 的 试验 显示 ， 人 类 肠 道中 的 Me 细胞 不 表达 某 些 受 体 ， 包 括 LPS 


ANS 


菌 的 功能 。 


42 DC 细胞 参与 的 免疫 耐 受 机 和 


= 


的 受 体 CD14, IgA Fe Et (Fea) 的 受 体 CD89 All IL-2 的 受 体 CD25 等 。 此 外 ， 肠 道内 的 Mo 


胞 也 不 产生 促 炎 细胞 因子 , 包括 IL-1. IL-6 等 ,但 在 应 对 一 系列 炎症 刺激 时 保留 吞噬 和 杀 


DC 细胞 既是 一 种 抗原 递 呈 细胞 ， 也 是 肠 道 寿 膜 免疫 的 调节 因子 。 它 在 PP 结 中 广泛 存 
在 ， 主 要 有 3 种 亚 型 。 第 1 种 表达 CD11b 分 子 ， 同 时 受到 CD40L 刺激 或 者 被 金黄 色 葡 萄 球 


菌 杀 死 后 会 在 体内 分 泌 IL-10; 第 2 种 表达 CD800 分 子 ; 5835 


表达 CD80 分 子 ， 被 称 为 双 阴 性 DC AHA], DC 2 


性 。 接 触 抗原 后 ，CD4+ 辅 助 性 工 细 胞 会 分 化 成 不 


胞 分 泌 IFN-y, Th2 细胞 分 泌 IL-4 #1 IL-13, Th3 2 


不 表达 CD11b 分 子 ， 也 不 
| 胞 可 以 调节 CD4+ 辅 助 性 工 细胞 的 多 样 
同 的 类 型 ， 主 要 有 3 种 类 型 ， 其 中 Thl 4 


胞 分 泌 TGF-B, Tr-1 细胞 分 泌 IL-10 以 及 


Treg 细胞 P39。Th3、Tr-1 和 Treg 细胞 可 以 抑制 免疫 反应 ， 可 能 在 免疫 耐 受 中 起 到 重要 作用 。 


不 同 亚 型 的 DC 细胞 直接 导致 了 CD4* 辅 助 性 T 旨 


胞 分 化 反应 的 差异 性 。CD8at 型 DC 4 
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胞 


144 


145 


146 


147 
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149 


150 


151 


152 


153 


154 


155 


156 


157 


158 


159 


160 


161 


162 


163 


164 


165 


166 


167 


168 


169 


170 


171 


172 


173 


分 泌 开 -12， 并 诱导 了 Thi 细胞 的 反应 。CD11b+ 型 DC 细胞 则 是 分 泌 IL-10 并 诱导 CD4+ 抗 原 


特异 性 工 细胞 分 泌 大 量 的 IL-10 并 分 化 成 Treg 细胞 引起 免疫 耐 受 。 


正常 情况 下 ， 


肠 道 中 大 部 分 DC 细胞 处 于 未 成 熟 状 态 ， 未 成 熟 的 DC 细胞 表面 只 表达 较 


低 水 平 的 主要 组 织 相 容 性 复合 体 (MHC) 类 分 子 ， 仍 具有 很 强 的 抗原 摄取 和 加 工 的 能 力 29。 
但 由 于 未 成 熟 的 DC 细胞 基本 不 表达 CD40、CD80 和 CD86 等 可 以 激活 工 细 胞 的 辅助 分 子 
而 不 能 使 T 细胞 活化 ， 形 成 免疫 耐 受 状态 。Dumitriu 等 R71 的 研究 显示 ， 肿 瘤 细胞 的 刺激 能 


诱发 DC 细胞 分 泌 


TGF-B， 并 抑制 成 熟 DC 细胞 表面 CD86 等 的 表达 ， 使 其 转变 成 未 成 熟 的 


DC 细胞 。 这 种 未 成 熟 的 DC 细胞 可 以 诱导 初始 CDA'T 细胞 分 化 为 Treg 细胞 ， 从 而 促使 机 
体 对 肿瘤 细胞 形成 免疫 耐 受 。 


因此 , 肠 道 共生 微生物 一 方面 可 能 通过 促进 具有 免疫 耐 受 功能 的 未 成 熟 DC 细胞 的 活化 


间接 影响 CD4+ 辅 助 性 T 细胞 的 分 化 ， 进 而 抑制 了 参与 免疫 反应 的 T 细胞 或 B 细胞 的 活化 ， 


形成 免疫 耐 受 ; 另 
成 免疫 耐 受 。 


4.3 TLR 参与 的 免疫 耐 受 机 制 
肠 道 务 膜 上 皮层 中 的 一 些 细胞 如 肠 上 皮 细 胞 Cintestinal epithelial cell, IEC). DC 细胞 和 


一 方面 肠 道 共生 微生物 可 以 刺激 成 熟 DC 细胞 转变 成 未 成 熟 DC 细胞 以 形 


Mg 细胞 等 表面 都 广泛 存在 一 种 模式 识别 受 体 ， 即 Toll 样 受 体 家 族 (TLRs)。 肠 道 免 疫 系 统 


依靠 TLRs 识别 病原 相关 分 子 模式 Cpathogen-associated molecular pattern; PAMP) 进行 物质 


识别 。 不 同 的 TLR 可 以 识别 不 同 PAMP， 由 此 进行 信号 转 导 。TLR1/TLR2 复合 体 识别 三 酰 


JEBBHK, TLR2/TLR6 复合 体 识别 二 酰基 脂 肽 ，TLR3 识别 双 链 RNA, TLR4/MD-2 复合 体 识 


别 LPS，TLR5 识别 鞭毛 蛋白 ，TLR7 WIRE, TLRS 识别 单 链 RNA，TLR9 识别 细菌 


7/ 


的 CpG DNAR31,TLR 识别 PAMP 后 使 TLR FL P] DX E; XE BE F1 myeloid differentiation factor 


88,MyD88) 的 C 端 TIRCTolVIL-IR) 域 结合 。 之 后 MyD88 Fil IL-1 受 体 相关 激酶 (I[L-1 receptor 


associated kinase, 


IRAK) 的 N 端 结合 形成 复合 体 ， 激 发 RAK 的 自 磷酸 化 。 然 后 促使 转 接 


蛋白 TNF 受 体 相关 因子 -6 (TRAF-6) 之 聚 化 ， 接 着 激活 丝 裂 原 活化 蛋白 3 激酶 (mitogen 


activated protein 3 kinase，MAP3K) 中 的 转化 生长 因子 激酶 1(transforming growth factor 


beta-activated kinase 1，TAK1)， 进 而 激活 IKKo 和 IKKp 的 活化 ， 促 使 IkB 蛋白 磷酸 化 和 被 


降解 C9。 最 终 NF-KB 游离 释放 ， 同 时 转 位 到 核 内 ， 和 其 他 转录 因子 一 起 诱发 促 炎 因子 IL-1, 


IL-8 等 的 表达 ， 调 控 免疫 应 答 231]。 这 是 经 典 的 MyD88 依赖 型 TLR 信号 传导 途径 。 也 有 研 
ARII MyD88 非 依赖 型 的 信号 传导 途径 ， 主 要 通过 包含 TolVIL-1 的 接头 蛋白 CTIRAP, 


也 称 Mal) FLA TIR 结构 域 的 接头 蛋白 诱导 的 IFN-B 〈(TRIF， 也 称 TICAM-1) 分 别 与 TLR2 


6 


174 ER TLRA 以 及 TLR3 结合 ， 介 导 NF-KB 信号 途径 。 此 外 ，MyD88 依赖 型 和 非 依赖 型 信号 传 
175 导 途 径 都 可 以 诱发 CD80 和 CD86 的 表达 ， 激 发 获得 性 免疫 应 答 。 

176 然而 最 新 的 研究 认为 ，TLR 介 导 的 信号 传导 途径 中 的 某 些 变 化 同样 可 以 起 到 免疫 耐 受 
177 ”的 作用 。 例 如 罗 佳 等 B0 通 过 构建 肠 道 益 生 菌 和 病原 菌 鞭 毛 蛋 白 的 系统 发 育 树 ， 比 对 鞭毛 蛋 
178 HÉJ TLRS 识别 序列 ， 发 现 TLR 对 共生 微生物 和 病原 微生物 的 识别 位 点 不 同 。 病 原 菌 和 益 
179 ” 生 菌 不同 的 散 毛 蛋白 识别 区 域 可 能 是 鞭毛 细菌 适应 TLR5 识别 的 结果 , 据 此 宿主 能 够 对 病原 
180 ” 菌 和 益生 菌 进行 区 分 。 由 此 ，TLR 可 能 无 法 识别 部 分 共生 微生物 ， 从 而 无 法 激活 NF-KB 通 
181 ”路 ， 间 接 抑制 了 参与 免疫 反应 的 T 细 胞 和 B 细胞 的 活化 ， 进 而 形成 免疫 耐 受 。 

182 另 有 研究 表明 , 肠 上 皮 细 胞 表面 的 某 些 TLR 激活 后 , 会 抑制 B 降解 , 进而 抑制 NF-KB 
183 ”通路 , 间接 抑制 参与 免疫 反应 的 T 细胞 和 B 细胞 的 活化 形成 免疫 耐 受 ; 而 基底 侧 的 某 些 TLR 
184 ”激活 则 会 促进 IkB 降解 ， 从 而 激活 NF-KB 通路 ， 进 而 促进 免疫 应 答 030。Jongdae 等 63 通过 
185 ”对 NF-KB 的 活化 和 cDNA 的 基因 艺 片 分 析 ， 表 明 位 于 肠 上 皮 细 胞 顶部 及 基底 侧 的 TLR9 有 
186 ”不 同 的 功能 ， 对 肠 道 的 稳 态 的 维持 具有 重要 作用 。 与 之 相对 应 的 ， 有 研究 认为 IEC 表面 缺 
187 少 部 分 TLR， 如 TLR4 等 。Naik 等 3 通过 比较 TLR2 和 TLR4 在 人 外 周 血 单个 核 细 胞 和 人 
N 188 ”上 肠 上 皮 细 胞 中 的 表达 情况 ， 发 现 TLR2 在 人 外 周 血 单个 核 细胞 中 的 mRNA 表达 水 平 较 高 ， 
CO 189 同时 也 在 人 肠 上 皮 细 胞 中 表达 ; 而 TLR4 则 只 在 人 外 周 血 单个 核 细胞 中 表达 。 他们 认为 TLR4 
R 190 ”的 缺乏 与 肠 上 皮 细 胞 对 LPS 的 低 反 应 性 有 关 。 同 时 认为 尽管 TLR2 在 肠 上 皮 细 胞 中 存在 ， 
191 ”但 其 仅 在 肠 道 中 细菌 细胞 壁 达 到 病理 性 高 浓度 时 被 激活 。 
192 44 PPAR- 参与 的 免疫 耐 受 机 
193 过 氧化 酶 体 (peroxisome〉 在 机 体内 可 以 起 到 去 除 分 子 氧 和 和 氢 过 氧化 物 的 作用 ， 并 与 糖 
194 ” 脂 、 胆 酸 、 胆 固 醇 合成 和 脂肪 酸 氧 化 相关 。 脂 肪 酸 样 的 化 学 物质 可 以 刺激 过 氧化 物 酶 体 的 增 
195 ，” 殖 ， 被 称 为 过 氧化 酶 体 增 殖 剂 Cperoxisome proliferation，PP)。 激 活 过 氧化 酶 体 增殖 剂 的 受 
196 ” 体 就 是 PPARs， 其 在 不 同 的 物种 中 存在 3 种 亚 型 ， 分 别 为 PPAR-a. PPAR-B/6 和 PPAR-yB4。 
197 PPAR-a 调节 过 氧化 物 酶 体 增殖 剂 的 基因 转录 和 肝脏 过 氧化 物 酶 增生 ; PPAR-B 在 骨骼 肌 和 标 
198 ” 色 脂 肪 中 调控 脂肪 酸 的 代谢 9。 目前 对 PPAR-y 的 研究 最 为 广泛 ，PPAR-Y 主要 在 脂肪 组 织 、 
199 ”巨星 细胞 和 大 肠 等 中 表达 。PPAR-Y 与 其 配 体 15- 脱 氧 -A12，14- 前 列 腺 素 J2〈15d-PGJ2) 的 


200 ”相互 作用 可 以 调控 免疫 反应 。 研 究 表明 PPAR-y 和 15d-PGI2 的 结合 可 以 抑制 LPS 诱导 活性 


= 


201 ”和 蛋白 -1 (active protein-1，AP-1)、NEF-KB、 信 号 传导 及 转录 激活 因子 (signal transducer and 


202 activator of transcription 1, STATI) 等 介 导 的 转录 通路 。PPAR-Y 与 NF-KB 间 通 过 蛋白质 -和 蛋 


203 JRH, MJI NF-KB 与 炎症 因子 基因 启动 区 的 同 源 顺 式 元 件 结合 ， 抑 制 了 NF-kB 通 
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fF 


204 路， 间接 抑制 了 参与 免疫 反应 的 T 细胞 和 B 细胞 的 活化 ， 进 而 形成 免疫 耐 受 B51。Knethen 
205 ”等 967 的 研究 发 现 , 15d-PGJ2 与 格 列 酮 类 能 通过 活化 PPAR-y 从 而 抑制 聚 羟基 脂肪 酸 酯 (PHA) 
206 ”诱导 的 工 细胞 增殖 及 IL-2 的 基因 表达 ， 进 而 抑制 活化 的 工 细胞 与 IL-2 启动 子 中 同 源 顺 式 元 
207 ” 件 相 结合 ,活化 的 PPAR-y 可 通过 一 系列 的 信号 转 导 抑制 促 炎 因子 TNF-a, IL-1. IL-2 4 IL-6 
208 ”的 生成 ， 具 有 抗 炎症 作用 。Kelly 等 B8 的 研究 指出 ， 多 形 拟 杆菌 可 以 触发 PPAR-Y 与 NF-kB 
209 ”转录 复 合体 上 的 REL-A 亚 基 相 结合 ， 形 成 一 个 复杂 的 从 细胞 核 到 细胞 质 的 运输 ， 从 而 抑制 
210 NF-KB 激活 的 促 炎 因 子 的 转录 表达 。 赖 长 华 等 9 的 试验 结果 显示 ，LPS 刺激 引起 断奶 仔猪 
211 — IL-1, IL-6 和 TNF-a mRNA 表达 量 增加 ， 同 时 PPAR-y mRNA 的 表达 量 也 明显 增加 。 这 些 最 
212 ”新 的 研究 结果 表明 共生 微生物 能 通过 诱导 活化 PPAR-Y 抑制 NF-kB 的 活性 并 间接 抑制 参与 免 
213 ÆRME T AEA B 细胞 的 活化 ， 实 现 对 共生 微生物 的 免疫 耐 受 。 

214 4.5 共生 微生物 自身 特性 参与 的 免疫 耐 受 机 第 
215 共生 微生物 与 致 病菌 存在 很 大 差异 , 首先 大 部 分 共生 微生物 不 能 表达 秋 附 因子 和 侵入 因 
216 “ 子 ， 因 此 不 能 侵入 肠 道 黏液 层 ， 同 时 小 肠 晴 动 时 可 以 将 共生 微生物 冲 离 肠 道 表面 ， 使 其 不 能 
217 ”黏附 在 肠 上 皮 表 面 ， 破 坏 上 皮 屏 障 ， 从 而 削弱 了 共生 微生物 定居 到 肠 壁 的 能 力 史 。 其 次 肠 
N 218 — iÉ SIUE HARA, RER EI HP OZ rr n] AA ERA B 55 Ge BEA. EH 
O 219  iEWUEUIRSTEEBUNS E). RIERREN YY BARES MEOS. SOR ST DL 
二 220 AURIMSUMECRUR CLDUROREGURORUS. TUO JE UE RRA RT DLE A 
221 EARNE, YER CERA ERGE AS t] AR ES SOS A. p MARCAR 
222 内 毒素 是 革 兰 氏 阴性 菌 细胞 壁 的 主要 组 成 成 分 , 其 本 质 是 LPS. LPS 由 o- 特 异性 链 、 外 核心 、 
223 ”内 核心 和 类 脂 A 构成 ， 类 脂 A 是 LPS 的 生物 活性 组 分 由。Golenbock 等 的 研究 认为 ， 音 
224 ”分 共生 微生物 具有 五 聚 化 类 脂 A Cpentacylated lipid A)， 而 致 病菌 则 是 六 聚 化 类 脂 A 
225 (hexacylated lipid A)， 这 可 能 是 共生 微生物 只 表现 低 的 内 毒素 毒性 的 原因 ， 因 此 共生 微 生 
226 物 不 会 引起 剧烈 的 炎症 反应 。 共生 微生物 的 特性 可 以 避免 共生 微生物 与 免疫 细胞 接触 ， 
227 ”从 而 引起 免疫 耐 受 。 

228 4.6 ALPI 参与 的 免疫 耐 受 机 秆 
229 碱 性 磷酸 酶 (alkaline phosphatase, ALP) 是 广泛 分 布 于 机 体 肝脏 、 肠 和 胎盘 等 组 织 中 
230 ”经 由 肝脏 向 胆 外 排出 的 一 种 酶 。 这 种 酶 能 通过 催化 作用 去 除 核酸 分 子 5' 端 的 磷酸 基 团 ， 使 
231 DNA 或 RNA 片段 的 57P 端 转 换 成 5S-OHI2。 它 不 是 单一 的 酶 , 而 是 一 组 同 工 酶 .ALP 在 牛 、 
232. 羊 和 小 鼠 等 多 种 动物 体内 同样 存在 。ALPI 是 来 自 肠 绒毛 上 皮 与 成 纤维 细胞 的 一 种 ALP. 
233 ALPI 可 以 作用 于 革 兰 氏 阴 性 细菌 细胞 壁 中 LPS， 去 除 LPS 的 磷酸 基 团 ， 从 而 达到 抑制 LPS 


i 


= 


8 


234 ”引起 的 炎症 反应 的 作用 。Sayeda 等 通过 对 有 无 添加 牛 小 肠 ALP 的 小 鼠 分 别 进行 鼠 伤寒 沙 
235 TJ FR bal UX HE A E Re, 发 现 添加 了 和 牛 小 肠 ALP 的 小 鼠 与 不 添加 牛 小 肠 ALP 的 小 鼠 相 比 ， 
236 鼠 伤寒 沙门 氏 菌 和 艰难 梭 菌 的 定植 明显 减少 ， 抑 制 了 炎症 反应 。ALPI 可 以 降解 共生 微 生 
237 ” 物 的 抗原 如 LPS， 避 和 免 这 类 抗原 与 免疫 细胞 接触 ， 从 而 引起 免疫 耐 受 。 
238 44 Treg 细胞 参与 的 免疫 耐 受 机 制 
生 工 细胞 ， 由 于 其 表达 高 水 平 的 又 状 头 转录 因子 (FOXP3)， 它 又 被 称 
240 ”为 CD4*CD25*. CD4*CD25high 或 者 CD4*CD25highFOXP3* T 细胞 等 。 对 比 其 他 辅助 性 T 
胞 ， 在 肠 道 免疫 系统 中 Treg 细胞 分 化 优势 明显 ， 在 免疫 耐 受 中 起 重要 作用 。 它 主要 调控 
242 ”抗原 提 呈 细胞 的 功能 ， 其 中 参与 调节 的 有 细胞 毒 T 淋巴 细胞 相关 抗原 4 (CTLA-4)、CD39 
243 ”和 淋巴 细胞 活化 基因 3 (LAG-3) H., 干扰 Treg 细胞 会 引发 由 Thi, Th2 和 Th17 介 导 的 类 
> 244 ”风湿 性 关节 炎 、 过 敏 性 炎症 、 炎 症 性 肠 病 和 I 型 糖尿 病 的 产生 。Qureshi EYE FLEA, 
= 245  CTLA-4 4A 2 FACE (CD80 Fl CD86) 以 及 反应 受 体 CD28. Treg 细胞 通过 和 DC 细胞 表 
© 246 TIRI CD80, CD86 结合 ， 使 CTLA-4 经 胞 大 作用 从 相对 的 细胞 中 捕获 2 个 配 体 ， 转 移 后 ， 
247 ”这 种 共 刺 激 的 配 体 被 表达 CTLA-4 的 细胞 降解 移 除 , 导致 由 CD28 引起 的 T 细胞 活化 通路 受 
N 248 45, MATENA T 细胞 的 活化 的 。LAG-3 则 是 一 种 由 调节 性 工 细 胞 表达 的 CD4 相关 的 跨 膜 蛋 
e 249 Á, 可 以 与 主要 组 织 相 容 性 复合 体 工 CMHC ID. 结合 。MHC IL HIT VIS BS RI S6 4 IE SEHR 


= 


239 Treg 细胞 即 抑 制 | 


N 
> 
= 
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250 “引发 了 由 免疫 受 体 酷 氨 酸 激 活 基 序 (Gmmunoreceptor tyrosine-based activation motif, ITTAM) 
251 ” 介 导 的 抑制 性 信号 通路 ,包括 IgG Fe 段 受 体 CFeyRy) 和 细胞 外 调节 和 蛋白 激酶 Cextracellular 
252 regulated protein kinases, ERK) 介 导 的 对 蛋白 酷 氨 酸 磷酸 酶 -1 (SHP-1) 的 补充 ， 从 而 抑制 
253 T DC 细胞 的 成 熟 和 进行 免疫 刺激 作用 的 能 力 ， 并 进一步 抑制 了 T 细胞 的 活化 号 。 此 外 ， 
254 ”CD39， 一 种 细胞 表面 相关 的 外 核 昔 酸 酶 ， 可 用 于 净化 Treg 细胞 使 其 具有 较 强 的 抑制 功能 
255 ”CD4+CD39*T 细胞 可 以 催化 裂解 三 磋 酸 腺 背 (ATP) 转变 为 腺 昔 酸 (AMP)， 然 后 进一步 裂 
生 的 细胞 因子 ， 他 们 可 以 抑制 
257 了 细胞 的 功能 从 而 导致 免疫 耐 受 的 形成 癌 。 共 生 微 生物 可 以 促进 MLN 和 PP 结 中 
258 | CD4*Foxp3*Treg 细胞 的 增殖 和 功能 发 挥 ， 导 致 机 体 对 共生 微生物 的 免疫 耐 受 。 例 如 ，Young 
259 ”等 中 将 CD4*VEGFRIhigh T 细胞 转 入 RAG2 基因 痪 除 的 小 鼠 ， 可 以 改善 小 鼠 由 于 缺少 淋巴 
胞 引起 的 炎症 性 肠 病 。Bae 等 的 研究 发 现 ， 黄 芬 黄 素 可 以 通过 芳香 烃 受 体 诱 导 Treg 细 
261 ” 胞 分 化 ， 上 调 Treg 细胞 相关 因子 的 表达 ， 增 强 肠 道 屏障 功能 从 而 改善 食物 过 敏 的 症状 ， 减 
清 IgE RIAM T 细胞 的 作用 。 综 上 ， 共 生 微 生物 可 能 通过 促进 Treg 细胞 的 活化 和 功能 
263 ”发 挥 形成 免疫 耐 受 。 
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256 fi RFS. Treg 细胞 能 够 产生 IL-10. TGF-p 和 IL-35 等 抑制 | 
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虽然 本 文 从 Mg 细胞 、DC 细胞 、TLR、PPAR-y、 共 生 微 生物 自身 特性 、ALPI 和 Treg 
胞 参与 的 免疫 耐 受 机 制 等 多 个 方面 综述 了 现 有 肠 道 对 共生 微生物 的 免疫 耐 受 机 制 , 但 肠 道 
免疫 系统 是 一 个 复杂 的 网 络 结构 , 肠 道 共生 微生物 种 类 和 定植 过 程 复杂 , 现 有 研究 多 为 孤立 
的 、 单 一 角度 的 验证 。 因 此 ， 系 统 生物 学 的 发 展 ， 有 望 从 整体 出 发 ， 对 免疫 耐 受 给 出 更 全 面 
的 解释 ， 为 深入 阐释 微生物 与 宿主 互 作 提供 支撑 。 同 时 ， 肠 道 对 共生 微生物 的 免疫 耐 受 机 制 
研究 可 以 为 反刍 动 物 的 科学 饲养 提供 基础 数据 。 当 前 , 反刍 动物 营养 大 力 提倡 促进 微生物 蛋 
白 的 合成 ， 由 此 可 能 引起 肠 道 内 微生物 区 系 的 改变 ， 从 而 引发 肠 道 免疫 系统 产生 免疫 反应 并 
引发 炎症 。 而 肠 道 对 共生 微生物 的 免疫 耐 受 机 制 研究 可 以 为 避免 或 抑制 免疫 反应 的 产生 提供 
策略 。 此 外 ,高 精 料 添加 引起 的 瘤胃 酸 中 毒 已 成 为 反刍 动物 饲养 的 关键 问题 。 高 精 料 添加 影 
响 消 化 道 微生物 区 系 组 成 , 而 肠 道 对 共生 微生物 的 免疫 耐 受 机 制 研究 可 以 为 选择 性 地 改善 反 
刍 动 物 瘤胃 微生物 的 组 成 提供 策略 , 使 得 在 不 影响 动物 正常 消化 代谢 的 情况 下 缓解 瘤胃 酸 中 
毒 ， 并 达到 不 引发 炎症 等 疾病 的 目的 。 
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Intestinal Immune Tolerance Mechanism of Symbiotic Microorganisms 
LE Jiaqing WANG Jiakun* 
(nstitute of Dairy Science, Zhejiang University, Hangzhou 310058, China) 

Abstract: There are millions of microorganisms in the intestine of animals. These symbiotic 
microorganisms can assist digestion and metabolism of organisms and maintain intestinal stability. 
However, the microorganisms and their metabolites can also serve as an antigen affect the normal 
function of the intestine. Under normal circumstances, the intestinal immune system can 
accurately identify symbiotic microorganisms and their metabolites to make immune tolerance and 
maintain the stability of the internal environment. On the other hand, it avoids reaction to harmless 
antigens caused by the waste of immune resources. Immune tolerance has been widely used in 
clinical medicine to reduce the occurrence of rejection after organ transplantation and decrease 
uterine immune rejection of the fetus. However, there is little report on how to use the immune 
tolerance mechanism to reduce the rumen acidosis of ruminants and improve the synthesis and 
utilization efficiency of ruminal microbial protein, and to improve the feeding regulations of 
probiotics. Therefore, this review describes the general concepts and applications of immune 
tolerance, the composition and function of the intestinal immune system, the immunogenicity of 
intestinal symbiotic microorganisms and the mechanisms of intestinal immune tolerance. 
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